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In developed countries 2.5% of the population - mainly children - are







amongst school children has risen decisively and now lies between 8%






Current methods of treating atopic dermatitis among children focus on
containing and preventing the illness’s further progression. Preventing
dry skin, relieving symptoms (such as pruritis and inflammation of the
skin) and identifying and avoiding provocating factors are elementary
goalsoftreatment.Successfultreatmentcansubstantiallyincreasethe
children’s quality of life. Possible therapies of children affected by
atopic dermatitis include both topically and systemically applied
pharmaceuticals. During the past ten years the use of corticosteroids
has been the standard topical anti-inflammatory therapy in case of ag-
gravating inflammations. In 2002 a new group of pharmaceutical sub-
stances (topical calcineurin inhibitors tacrolimus and pimecrolimus)
was authorised in Germany for topical anti-inflammatory treatment of
patients. Because of its high prevalence atopic dermatitis represents
a major expense factor to the German health care system. In 1999 the
costs of the treatment of atopic dermatitis with corticosteroids in Ger-
many amounted to 230 million Euro. If other direct costs for the treat-
mentareincluded,forexamplehospitalisationordoctorappointments,
the total costs amount to 3.57 billion Euro.
Research question
How effective and efficient are topical anti-inflammatory treatments of
children with atopic dermatitis?
Methods
A systematic literature search was performed in 35 international data-
baseswhichyielded1335articles.Followingatwo-partselectionprocess
according to predefined criteria 24 publications were included in the
assessment.
Results
Of 19 randomised controlled clinical trials, which were included in the
assessment, only two evaluated the effect of topical corticosteroids in
comparison to tacrolimus, which is one of the calcineurin inhibitors.
Bothstudiesshowthattacrolimusismoreeffectivethanhydrocortisone
1/10 GMS Health Technology Assessment 2007, Vol. 3, ISSN 1861-8863
HTA-Kurzfassung OPEN ACCESSacetate in children with moderate to severe atopic dermatitis. No study
was found that directly compares corticosteroids with pimecrolimus in
the treatment of paediatric patients with atopic dermatitis. However,
two trials show that an intermittent treatment with pimecrolimus can
reduce the need for topical corticosteroids. Two publications focusing
onthecostsofatopicdermatitis,providemodelcalculationscomparing
the use of topical corticosteroids and calcineurin inhibitors. The calcu-
lations show that the treatment with pimecrolimus is inferior to the
treatment with topical coticosteroids in children with mild to moderate
atopic dermatitis. Furthermore the treatment with tacrolimus appears
to be more expensive however also more effective in comparison to
topical corticosteroids.
Discussion
During the past five decades topical corticosteroids have represented
the first choice therapy when it comes to atopic dermatitis. Their effec-
tivenesshasbeenprovenbyseveralstudies.Amongstnewergenerations
of topical corticosteroids the occurrence of adverse side effects seems
to be less frequent. Due to the fact that they have only recently been
authorised experience with tacrolimus and pimecrolimus is limited. So
far the only adverse side effect of the calcineurin inhibitors appears to
be a burning sensation of the skin. One point for discussion concerns
the economical aspects of the treatment of atopic dermatitis. The cost-
effectiveness of pimecrolimus has been based on the calculated costs
per quality-adjusted life year, which were lower than the frequently
hawked value of 50,000 USD. It is up to policy makers to decide on the
actual value of a quality-adjusted life year.
Conclusions/recommendations
From a medical as well as an economical viewpoint, there appears to
be insufficient evidence stating that inflammatory steroid-free sub-
stancesaremoreeffectiveand/orefficientthantopicalcorticosteroids.
Based on the results of the studies that have been included in this as-
sessment therapies based on calcineurin inhibitors seem to constitute
a good alternative in case a child is unresponsive or intolerable to top-
ical corticosteroids and for the treatment of intertriginous areas.
Zusammenfassung
Gesundheitspolitischer Hintergrund
In den Industrienationen sind ca. 2,5% der Bevölkerung – der Großteil
davon Kinder – von Neurodermitis betroffen. Mit einer Prävalenz bis
zumSchulanfangvon8%bis16%stelltdieNeurodermitisdiehäufigste
chronische Hauterkrankung in Deutschland im Kindesalter dar.
Wissenschaftlicher Hintergrund
Im Mittelpunkt der Behandlung von Kindern mit Neurodermitis steht
das Bemühen, das Austrocknen der Haut zu vermeiden, die Symptome
(wie z. B. den Juckreiz und die Hautentzündungen) zu vermindern und
Provokationsfaktoren zu identifizieren und zu vermeiden, um eine Ver-
besserung der Lebensqualität der Patienten zu erreichen und die
HauterkrankungunterKontrollezuhalten.ZudenBehandlungsmöglich-
keiten der Neurodermitis zählen sowohl topisch (äußerlich) als auch
systemisch(innerlich)anwendbareMedikamente.Zurtopischenantiin-
flammatorischen Behandlung der Neurodermitis ist der Einsatz von
KortikosteroideneineseitJahrzehntendurchgeführteStandardtherapie.
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bitoren(dieWirkstoffeTacrolimusundPimecrolimus),diezurtopischen
antientzündlichen Behandlung angewandt wird, in Deutschland zuge-
lassen. Die Neurodermitis stellt aufgrund ihrer hohen Prävalenz einen
relevanten Kostenfaktor für das deutsche Gesundheitssystem dar. Für
1999 wurden allein die Kosten für die Behandlung von Neurodermitis-
patienten mit Kortikosteroiden auf 230 Millionen Euro pro Jahr für das
deutscheGesundheitssystemgeschätzt.WerdenanderedirekteKosten
wie die für Krankenhausaufenthalte oder Arztpraxengebühren einge-
schlossen, ergeben sich Kosten von ca. 3,57 Billionen Euro.
Fragestellung
Wie sind die Effektivität und die Effizienz der topischen antientzündli-
chen Behandlung der Neurodermitis im Kindesalter zu beurteilen?
Methodik
Die systematische Literatursuche (in 35 internationalen Datenbanken)
ergibt1335Zusammenfassungen.NacheinemzweiteiligenSelektions-
prozess mit definierten Kriterien verbleiben 24 Artikel zur Bewertung.
Ergebnisse
Von den 19 medizinischen bewerteten Volltexten liegen nur zwei zum
direkten Vergleich der Effektivität und Sicherheit von Tacrolimus und
Kortikosteroidenvor.DiebeidenStudienbesagen,dassTacrolimussalbe
stärker wirksam ist als Hydrokortisonacetat. Studien zum direkten Ver-
gleich von Pimecrolimus mit Kortikosteroiden gibt es nicht. Zwei rando-
misierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass die intermittierende
Anwendung von Pimecrolimus den Verbrauch von Kortikosteroiden re-
duzieren kann. Von den bewerteten ökonomischen Studien liegen zwei
Modellrechnungen vor, die topische Kortikosteroide und Calcineurinhi-
bitorendirektvergleichen.DiezweiModellrechnungenkommenzudem
Ergebnis, dass die Anwendung von topischen Kortikosteroiden bei
Kindern mit milder bis moderater Neurodermitis effektiver und kosten-




Topische Kortikosteroide haben fünf Jahrzehnte lang die Therapie der
Patienten mit Neurodermitis maßgeblich bestimmt und sind durch
mehrere Studien nachweislich indiziert. Die Wirksamkeit der neueren
topischen Calcineurininhibitoren wurde bereits in mehreren Studien
belegt. Weil Tacrolimus und Pimecrolimus erst vor wenigen Jahren zu-
gelassen wurden, fehlen für diese Calcineurininhibitoren noch größere
Erfahrungen aus der Praxis. In Bezug auf die ökonomischen Aspekte
ist zu beachten, dass häufig argumentiert wird, Pimecrolimus sei kos-
teneffektiv,dadieberechnetenqualitätsbereinigtenLebensjahreunter-
halb des immer wieder kolportierten Werts von 50.000 USD liegen.
Letztendlich liegt es aber immer im Ermessen der jeweiligen Entschei-
dungsträgerineinerGesellschaft,wievielihneneinqualitätsbereinigtes
Lebensjahr wert ist.
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Sowohl aus medizinischer als auch aus ökonomischer Sicht liegen
derzeit noch nicht ausreichend Beweise vor, dass es für die Therapie
von Kindern mit Neurodermitis neben Kortikosteroiden andere antient-
zündliche Präparate gibt, die effektiver und/oder effizienter sind. Für
die Behandlung von Kindern mit Neurodermitis, die Kortikosteroide
nicht vertragen oder nicht auf sie ansprechen, oder mit Läsionen an
„hautempfindlichen“ Lokalisationen, scheinen Calcineurininhibitoren
eine gute Alternative darzustellen.
Schlüsselwörter:Neurodermitis,Kortikosteroide,Calcineurininhibitoren,
Tacrolimus, Pimecrolimus, Pädiatrie
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1. Health political background
In developed countries around 2.5% of the population –
themajoritychildren–isdiagnosedwithatopicdermatitis.
In Germany already around 2% to 10% of the population
is affected. According to the guidelines of the German
dermatologic society and the professional organisation
of German dermatologists the prevalence of atopic der-
matitis in school children has risen during the last few
years. It is now between 8% to 16%, meaning that it is
the most frequent chronic skin disease at school age.
2. Scientific background
Atopic dermatitis has a variety of clinical presentations:
Differences can be seen in the age-related course of the
diseaseaswellasintheincidenceofprimaryandsecon-
dary signs and symptoms. For most children with atopic
dermatitis the itching sensation (pruritis), which is gene-
rally most severe in the evening and at night, is the
symptom which causes the most distress.
There does not exist one precise cause for atopic derma-
titis, but it rather develops as a result of a combination
ofcongenitalandphysiologicalfactorsandenvironmental
influences.
Current methods of treating atopic dermatitis among
children focus on containing and preventing the illness’s
further progression. Preventing dry skin, relieving symp-
toms (such as pruritis and inflammation of the skin) and
identifying and avoiding provocating factors are elemen-
tary goals of treatment. Successful treatment can sub-
stantially increase the children’s quality of life. Possible
therapiesofchildrenaffectedbyatopicdermatitisinclude
both topically and systemically applied pharmaceuticals.
During the past ten years the use of corticosteroids has
been the standard topical anti-inflammatory therapy in
case of aggravating inflammations. A few years ago a
new group of pharmaceutical substances (the topical
calcineurin inhibitors tacrolimus and pimecrolimus) was
approved for the topical anti-inflammatory treatment of
patients with atopic dermatitis.
Because of its high prevalence, atopic dermatitis forms
a relevant expense factor for the German health care
system. In 1999 the costs of the treatment of atopic
dermatitis with corticosteroids in Germany amounted to
230 million Euro. If other direct costs for the treatment
of atopic dermatitis, for example for hospitalisation or
doctorsvisits,areincludedthetotalcostsamountto3.57
billion Euro. In addition to these costs patients (or their
parents)alsohavetopaydifferentformsofco-payments.
Basedonthefactthattheprevalenceofatopicdermatitis
continues to rise, it is expected that the costs that can
be accounted to this disease will further increase.
3. Research questions
The central questions in this study are the following: How
clinically effective are corticosteroids compared to other
anti-inflammatory pharmaceuticals in the treatment of
pediatric patients with atopic dermatitis? What are the
risksassociatedwiththesetherapies?Howeconomically
effective are corticosteroids compared to other anti-in-
flammatory pharmaceuticals in the treatment of paedia-
tric patients with atopic dermatitis? What ethical, social
and juristical aspects are to be considered?
4. Methods
This Health Technology Assessment was conducted by
applying the methods for a systematic literature review.
The systematic literature search (DIMDI-HTA-superbase
as well as HTA- and Cochrane-databases) yielded 1335
abstracts. Following a two-part selection process accor-
dingtopredefinedcriteria19medical,fiveeconomicand
eight ethical publications were included in the assess-
ment.Relevantlegalactsregardingjuridicalaspectswere
also searched. Information extraction and assessment
of the selected studies were performed according to pre-
defined criteria. 26 publications were added by hand
search.
5. Results
Even though topical corticosteroids are commonly used
inthetreatmentofpaediatricpatientswithatopicderma-
titis,asurprisinglysmallnumberofrandomisedcontrolled
clinical trials evaluating their effectiveness in this group
ofpatientswereidentified.Mostofthestudiesconcerning
the topical application of corticosteroids on children with
atopic dermatitis have been published before the year
2000 and are of poor methodological quality. Of the 19
randomisedcontrolledclinicaltrialswhichwereincluded
intheassessmentsevenevaluatedtopicalcorticosteroids
in comparison to placebo, other topical corticosteroids
or tacrolimus, which is one of the calcineurin inhibitors.
One of these studies concluded that in the treatment of
children who are older than two years the topical corti-
costeroid fluocinolone acetonide is more effective com-
paredtoplacebo.Theauthorsfoundnoproofforadverse
local side effects or for adrenal suppression attributable
to the Fluocinolon Acetonide therapy. A second trial de-
monstrated that in adult as well as pediatric patients
(older than three months), once the disease has been
stabilized, the risk of relapse of atopic dermatitis can be
significantlyreducedbyextendedintermittentdosingwith
fluticasone propionate. With regard to side effects (such
as skin atrophy) no differences were found bet-
ween fluticasone propionate and placebo in this study.
Three selected studies comprised a comparison among
differentkindsofcorticosteroids.Thesestudiescompared
Hydrocortisonewithbetamethasonevalerate,fluticasone
propionate and desonide respectively. Hydrocortisone is
one of the most applied milder corticosteroids. Based on
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treatment of small children can be considered as safe.
From one of the studies, it can be concluded that treat-
ment with betamethasone valerate over a short period
isaseffectiveasapplyingthemildercorticosteroidhydro-
cortisone over a longer time period. Compared to flutica-
sone propionate and desonide hydrocortisone appears
to be less effective. Due to the small number of random-
ised controlled clinical trials of sufficient quality within
this field, not all available corticosteroids were analysed
in the assessment.
Two trials which were documented by the same author
and which contain a comparison of corticosteroids with
tacrolimus were selected. Both these studies showed,
through comparing disease severity scores and affected
bodysurfaceareas,thattacrolimusismoreeffectivethan
hydrocortisone acetate in children with moderate to
severe atopic dermatitis. However, the children treated
withtacrolimusmoreoftenexperiencedaburningsensa-
tion on the skin. In most cases this adverse local side
effect disappeared after three to four days of treatment.
Other side effects showed no differences between tacro-
limus and hydrocortisone acetate. No studies comparing
corticosteroids with pimecrolimus in the treatment of
paediatric patients with atopic dermatitis were found.
Two studies showed that in treating children with mode-
ratetosevereatopicdermatitistacrolimusissignificantly
more effective than placebo. On the other hand, in one
of the two studies the incidence of a burning skin, of va-
ricella and of pruritis was higher in the group of patients
treated with tacrolimus. No differences were measured
betweenthethreeavailableconcentrationsoftacrolimus.
The observed tacrolimus blood concentrations in these
studies were consistent with minimal absorption of the
substance through the affected skin.
Seven of the included studies compared the calcineurin
inhibitor pimecrolimus with placebo. Some of these stu-
dies also included children under two years of age,
whereas in Germany pimecrolimus is currently only aut-
horized for the treatment of children aged above two
years. In three studies the median reductions of the di-
sease severity scores were larger following treatment
with pimecrolimus compared to placebo. In three other
studies the effectiveness of pimecrolimus was assessed
on the basis of the incidence of disease flares and the
time passed between the onset of the therapy and the
occurrence of the first flare. In all three studies the
number of patients not experiencing a flare within six or
twelve months after therapy start was significantly larger
in the pimecrolimus group. Likewise, the median time
passed until the first flare was significantly longer in the
pimecrolimusgroupcomparedtotheplacebogroup.With
regard to treatment side effects no differences were
found. In addition, the authors of two of the studies con-
clude that intermittent treatment with pimecrolimus can
reduce the need for topical corticosteroids. Only one
study directly compared tacrolimus with pimecrolimus.
No significant differences were found between the two
calcineurin inhibitors in this study.
Two studies analysed possible changes in the quality of
lifeexperiencedbythechildrenaffectedbyatopicderma-
titis or by their parents due to the treatment with tacroli-
mus or pimecrolimus. More than half of the children
treated with tacrolimus reported positive effects of the
therapy on their quality of life. Treatment with pimecroli-
mus appeared to have a beneficial effect on the parents’
quality of life.
Fourteen publications were used for the description of
the economic background, of which nine were engaged
with the costs of atopic dermatitis. Of the five other stu-
dies that were included two are systematic reviews. One





cal corticosteroids. From this model calculation it was
concluded that Pimecrolimus, when applied in the treat-
mentofchildrenwithmildtomoderateatopicdermatitis,
is inferior to topical corticosteroids, in that the costs for
a treatment with Pimecrolimus are higher whereas the
effect is less. The treatment with Tacrolimus appeared
also to be more expensive than that with topical cortico-
steroids, but also more effective. The incremental costs
per quality-adjusted life year varied, depending on the
treatmentstrategyandtheaffectedpartofthebody,from
9083 GBP to 35,669 GBP.
The other three economic studies also contain model
calculations. In one of these studies the costs and utility
of pimecrolimus are evaluated in comparison to cortico-
steroids.Inaddition,theycalculatetheincrementalcosts
ofpimecrolimusvs.placeboperquality-adjustedlifeyear.
The authors of this study conclude that in the treatment
of children with mild to moderate atopic dermatitis the
application of Pimecrolimus is inferior to that of topical
corticosteroids.
The two other studies provide a calculation of the cost-
effectiveness of Pimecrolimus in comparison to placebo
and corticosteroids. Both studies calculate in a Markov-
modeltheincrementalcostsperquality-adjustedlifeyear
of pimecrolimius vs. placebo and corticosteroids. Topical
corticosteroidswere,inbothstudies,onlyappliedincase
of disease flares of a predefined severity. During the
treatment with corticosteroids, Pimecrolimus was not
applied. One of the studies calculated for the children
included in the study population total incremental costs
of 1267 USD from the viewpoint of the Canadian legisla-
tors or 1185 USD from the viewpoint of the Canadian
society. The incremental quality-adjusted life year was
found to be 0.3. From the viewpoint of the Canadian le-
gislators the incremental costs per quality-adjusted life
year were estimated to be 40,000 USD, from the view-
point of the Canadian society this was 38,000 USD. Ac-
cording to the other study, from the viewpoint of the
American society the calculated incremental costs per
quality-adjusted life year amounted to 34,108 USD.
Thesocialandethicalaspectsofatopicdermatitismostly
concern psychosomatics, improving of the quality of life
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With regard to the psychosomatic aspects the relation
between the child and its parents is of particular import-
ance. Instructing patients and their relatives can teach
them how to deal with the disease and the psychosocial
limitation it causes in everyday life. Regarding the quality
of life it has been proven that treatment with the newer





ceuticals are not reimbursed and have to be paid for by
the patients, or their parents, themselves.
6. Discussion
Forfivedecadestopicalcorticosteroidshasbeenthefirst
choice therapy in the treatment of atopic dermatitis pati-
ents. Their effectiveness has been proven by several
studies. In the treatment of children the long term appli-
cationoftopicalcorticosteroidsortheapplicationoftopi-
calcorticosteroidsonsensitiveskinareashasbeenasso-
ciated with side effects such as skin atrophy. Today, with




also been proven in a number of studies. But since they
have only been authorised a few years ago, experiences
bothtacrolimusandpimecrolimusarefarlessthanthose
with topical corticosteroids. So far, the only adverse side
effectofthecalcineurininhibitorsappearstobeaburning
sensationoftheskin,whichtendstodecreaseanddisap-
pear over time. In the case of tacrolimus, the longest run
time of the studies assessed was twelve weeks. Therefo-
re, no conclusions could be drawn concerning the long-
termapplicationoftacrolimus.Likewisewelackevidence
concerning the possible carcinogenicity of calcineurin
inhibitors in humans.
Only two studies were identified which provided a direct
comparison of calcineurin inhibitors (tacrolimus) and
corticosteroids.Accordingtotheauthorsofthesestudies
tacrolimus is more effective than hydrocortisone acetate
in the treatment of children with moderate to severe
atopicdermatitis.Randomisedcontrolledtrialscomparing
corticosteroids with pimecrolimus were not found. Two
of the assessed studies however concluded that the in-
termittent treatment with pimecrolimus can reduce the
need for topical coricosteroids.
In relation to the economic aspects of the treatment of
atopic dermatitis a point for discussion concerns the ar-
gument of the authors of two economic studies, who say
thatpimecrolimusiscost-effectivebecausethecalculated
costs per quality-adjusted life year are lower than the
frequently hawked value of 50,000 USD, whereas in the
enditisuptopolicymakerstodecideontheactualvalue
of a quality-adjusted life year.
Considering the ethical and social aspects of atopic der-
matitis, it is clear that atopic dermatitis can be quite
burdensome on patients quality of life and that patients
oftenfacesocialexclusionintheireverydaylife.Thelatter
could at least be reduced through providing the people
who are not affected with more information about the
disease, for example in school settings. Considering juri-














In den Industrienationen sind ca. 2,5% der Bevölkerung
– der Großteil davon Kinder – von Neurodermitis betrof-
fen. In Deutschland leiden zwischen 2% und 10% der
Bevölkerung mehr oder weniger stark an dieser Erkran-
kung.NachAngabenderLeitlinienderDeutschenDerma-
tologischenGesellschaft(DDG)unddesBerufsverbandes
Deutscher Dermatologen (BVDD) ist in Deutschland die
PrävalenzderNeurodermitisbiszumSchulanfanginden
letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen und liegt derzeit
zwischen 8% bis 16%. Damit stellt sie die häufigste
chronische Hauterkrankung im Kindesalter dar.
2. Wissenschaftlicher Hintergrund
DieManifestationderNeurodermitisistäußerstvariabel:
Klinische Unterschiede lassen sich sowohl im altersab-
hängigen Verlauf als auch im zeitgleichen Auftreten von
verschiedenen primären und sekundären Symptomen




Es gibt keine generelle Ursache für Neurodermitis, viel-
mehr spielen mehrere Einzelfaktoren zusammen. Zu
diesengehörensowohlendogene(persönliche)Faktoren
(wie erbliche Veranlagung oder psychische Faktoren) als
auchUmwelteinflüsse(wieAllergeneundHautreizungen).
Das Hauptziel der Therapie im Fall einer Neurodermitis
ist es, die Hauterkrankung unter Kontrolle zu bekommen
und zu reduzieren. Im Mittelpunkt der Behandlung von
Kindern mit atopischer Dermatitis steht das Vermeiden
desAustrocknensderHaut,dasErleichternderSymptome
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gen) und das Identifizieren und Vermeiden von Provoka-
tionsfaktoren. Diese Maßnahmen werden gesetzt, um
eine Verbesserung der Lebensqualität der Kinder zu er-
reichen. Die Behandlung muss individuell auf die betrof-
fenen Kinder abgestimmt werden. Zu den Behandlungs-
möglichkeiten der Neurodermitis zählen sowohl topisch
(äußerlich) als auch systemisch (innerlich) anwendbare
Medikamente. Zur topischen antiinflammatorischen Be-
handlung der Neurodermitis ist der Einsatz von Kortiko-
steroidpräparaten eine seit Jahrzehnten durchgeführte
Standardtherapie. Vor einigen Jahren wurde außerdem
eine neue Wirkstoffgruppe, die Calcineurininhibitoren
(die Wirkstoffe Tacrolimus und Pimecrolimus), die zur
topischenantientzündlichenBehandlungangewandtwird,
zugelassen.
Die Neurodermitis stellt aufgrund ihrer hohen Prävalenz
einenrelevantenKostenfaktorfürdasdeutscheGesund-
heitssystem dar. Für 1999 wurden allein die Kosten für
dieBehandlungvonNeurodermitispatientenmitKortiko-
steroiden auf 230 Millionen Euro pro Jahr für das deut-
scheGesundheitssystemgeschätzt.Schließtmanandere
direkte Kosten wie die für Krankenhausaufenthalte oder
Arztpraxengebühren, kommt man auf ca. 3,57 Billionen
Euro. Hinzu kommen verschiedenste Formen von
Selbstbeteiligungen. Aufgrund der steigenden Prävalenz
der Neurodermitis ist mit einem weiteren Anstieg der
Kosten für das Gesundheitssystem zu rechnen.
3. Forschungsfragen
Als Forschungsfragen sind zu nennen: Welche medizini-
scheEffektivitätweisendieverschiedenenantientzündli-
chen topischen Wirkstoffen zur Behandlung der Neuro-
dermitis in der Pädiatrie auf? Welche Risiken weisen
diese therapeutischen Maßnahmen auf? Wie ist die
ökonomische Effizienz der verschiedenen antientzündli-
chentopischenWirkstoffezurBehandlungderNeuroder-
mitis in der Pädiatrie zu beurteilen? Welche ethischen,
sozialen und juristischen Aspekte sind zu berücksichti-
gen?
4. Methodik
Vorliegender HTA-Bericht verfolgt die Methodik eines
systematischenLiteraturreviews.Ausdersystematischen
Literatursuche (DIMDI-HTA-Superbase sowie HTA- und
Cochrane-Datenbanken, August 2006) resultieren 1335
Zusammenfassungen. Nach einem zweiteiligen Selekti-
onsprozessnacheinheitlichen,vorabdefiniertenKriterien
verbleiben 19 Volltexte für die Beantwortung der medizi-
nischen Fragestellung, fünf Texte werden für die ökono-
mische Fragestellung bewertet und acht Artikel werden




entsprechend durch Handsuche ergänzt.
5. Ergebnisse
Obwohl topische Kortikosteroide häufig in der Pädiatrie
angewendet werden, wurden in den letzten Jahren über-
raschend wenige randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) zu deren Effektivität bei Kindern publiziert. Der
HauptteilderklinischenStudienzurtopischenAnwendung
von Kortikosteroiden bei Neurodermitis wird im Berichts-
zeitraum bis 2000 dargestellt und ist von mangelhafter
Qualität. Von den insgesamt 19 RCT, die für den medizi-
nischenTeilderThemenstellungvoninhaltlicherRelevanz
sind, untersuchen sieben die Effektivität von Kortikoste-
roideninderBehandlungvonKindernmitNeurodermitis,
entweder im Vergleich zu Placebo, zu anderen topischen
KortikosteroidenoderzuTacrolimus(einemderCalcineu-
rininhibitoren).
Ein RCT weist nach, dass im Vergleich zu Placebo,
Fluocinolonacetonid (ein topisches Kortikosteroid) bei
Kindern ab zwei Jahren einen größeren Therapieeffekt
zeigt. Des Weiteren werden in dieser Studie keine Bewei-
se für lokale Nebenwirkungen oder für eine Hemmung
der Hypophysennebennierenachse infolge der Fluocino-
lonacetonidtherapie gefunden. In einer zweiten Studie
wird gezeigt, dass sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern (ab drei Monaten) nach Stabilisierung der Neu-
rodermitiserkrankung das Risiko eines Rezidivs durch
eine längere intermittierende Anwendung (über vier Wo-
chen (vier Tage pro Woche) und danach über zusätzliche
16 Wochen (zwei Tage/Woche)) von Fluticasonpropionat
signifikant gesenkt werden kann. Hinsichtlich Nebenwir-
kungen (wie beispielsweise Hautverdünnung) der Medi-
kation,könnenbeilängererintermittierenderAnwendung
keine Unterschiede zwischen Fluticasonpropionat und
Placebo gefunden werden. Zum Vergleich von verschie-
denen Kortikosteroiden untereinander werden nur drei
RCTbewertet.IndiesenStudienwirddieBehandlungmit
HydrokortisonbeiKindernimVergleichzuBetamethason-
valerat, Fluticasonpropionat bzw. Desonid evaluiert. Hy-
drokortison ist eines der meistangewendeten milderen
topischen Kortikosteroide. Die Anwendung dieses Wirk-
stoffs kann auf Basis der Studien auch bei kleinen Kin-
dern als sicher betrachtet werden. Aus einer der Studien
ergibt sich, dass eine kurze Behandlung mit Betametha-
sonvaleratgleicheffektivist,wieeinelängereAnwendung
desmilderenKortikosteroidsHydrokortison.ImVergleich
zu Fluticasonpropionat bzw. Desonidsalbe erscheint Hy-
drokortison weniger wirksam. Da es nur eine geringe An-
zahl an qualitativ hochwertigen Studien zum Vergleich
von verschiedenen topischen Kortikosteroiden gibt, wer-
den in diesem HTA-Bericht nicht alle Kortikosteroide
analysiert.
Es werden zwei RCT, beide mit demselben Erstautor, die
einenVergleichvonKortikosteroidenmitTacrolimussalbe
enthalten, bewertet. In beiden Studien zeigt sich, einer-
seitsdieTacrolimussalbesignifikantwirksameralsHydro-
kortisonacetat,dadiemedianeReduktiondesEASI-Score
(Index für die betroffene Körperoberfläche und den
Schweregrad des Ekzems), des mEASI-Score (eines mo-
difizierten EASI-Score) und der betroffenen Körperober-
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war. Andererseits wird in den beiden Tacrolimusgruppen
signifikant öfter ein brennendes Gefühl auf der Haut ge-
meldet.BeidenmeistenKinderngehtdieseunerwünsch-
te Nebenwirkung nach drei bis vier Tagen zurück. Bei
anderenNebenwirkungenderTherapiezeigensichkeine
UnterschiedezwischenTacrolimusundHydrokortisonace-
tat. Es liegen keine RCT zu einem klinischen Vergleich
vonKortikosteroidenvs.PimecrolimusinderBehandlung
von Kindern mit Neurodermitis vor.
Zwei Studien zeigen bei Kindern mit moderater bis
schwerer Neurodermitis ein signifikant besseres Anspre-
chen auf die Therapie bei einer Behandlung mit Tacroli-
mus (0,03%, 0,1% und 0,3%) im Vergleich zu Placebo.
AllerdingsistineinerderbeidenStudiendieInzidenzvon
brennender Haut, von Varicella und von Juckreiz in der
0,03-%-Tacrolimus- höher als in der Placebogruppe. Zwi-
schen den drei Wirkstoffmengen ergeben sich keine si-
gnifikanten Unterschiede. Die Aufnahme von Tacrolimus
imBlutderPatientenscheintvereinbarmiteinerminima-
len systemischen Aufnahme des Wirkstoffs.
Zum Vergleich von Pimecrolimus mit Placebo liegen sie-
ben Studien vor. Einige der oben genannten Studien ha-
ben in ihr Patientenkollektiv Kinder unter zwei Jahren
aufgenommen. Zurzeit liegt in Deutschland aber noch
keine offizielle Zulassung für Pimecrolimus zur Behand-
lung von Neurodermitis bei Kleinkindern (unter zwei
Jahren) vor. Bei drei der Studien sind die Verbesserung
der Neurodermitis und die mediane Reduktion des EASI-
Score, des mEASI-Score und des IGA (Investigator Global
Assessment)-ScorebeiderBehandlungmitPimecrolimus
imVergleichzuPlacebogrößer.IndreiRCTwirddieEffek-
tivität von Pimecrolimus im Vergleich zu Placebo anhand
der Inzidenz von Schüben und dem Zeitraum bis zum
ersten Schub ab dem Beginn der Therapie beurteilt. In
allen drei Studien ist der Anteil von Patienten ohne
Schübe innerhalb von sechs bzw. zwölf Monaten signifi-
kant größer in der Gruppe, die mit Pimecrolimus statt
Placebo behandelt wird. Ebenso ist die mediane Zeit bis
zumerstenSchubinderPimecrolimus-signifikantlänger
alsinderPlacebogruppe.Eszeigensichkeinesignifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich der Nebenwirkungen. Zu-
sätzlich besagen zwei der Studien, dass die Anwendung
von Pimecrolimus den Verbrauch von Kortikosteroiden
(die in den Studien zugelassen waren im Falle von Schü-
ben) reduziert. Zum direkten Vergleich der Calcineurinin-
hibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus liegt eine Studie
vor,diekeinesignifikantenUnterschiedeinderEffektivität
der beiden Behandlungen nachweisen kann.
In zwei Studien werden mögliche Veränderungen der Le-
bensqualitätderbetroffenenKinderundihrerElterndurch
Pimecrolimus bzw. Tacrolimus untersucht. Mehr als die
HälftedermitTacrolimusbehandeltenPatientenerfahren
positiveEffekteaufdenSchweregraddesJuckreizes,auf
das Selbstbewusstsein, die Gemütslage, das Schlafen
und die Leistungen in der Schule. Pimecrolimus zeigt
aucheinesignifikanteÜberlegenheitgegenüberPlacebo
in der Verbesserung der Lebensqualität der Eltern von
Kindern mit Neurodermitis.
Von den insgesamt 14 für die ökonomische Themenstel-
lung im weiteren Sinn relevanten Studien befassen sich
neun mit den Kosten der Neurodermitis. Diese Studien
werdenfürdieHintergrunddarstellungherangezogen.Bei
den anderen fünf Texten handelt es sich bei zwei Publi-
kationen um systematische Reviews. Einer dieser syste-
matischen Reviews, behandelt in Bezug auf die Kosten-
effektivität bei Kindern nur Studien, die für den gegen-
ständlichen Bericht als Originalarbeiten vorliegen, wes-
halb auf diesen Bericht hier nicht näher eingegangen
wird. Im zweiten systematischen Review wird eine um-
fangreiche Modellrechnung für Tacrolimus und Pimecro-
limus bei Kindern und Erwachsenen modelliert. Die Mo-
dellrechnung kommt zu dem Ergebnis, dass die Anwen-
dung von Pimecrolimus bei Kindern mit milder bis mode-
rater Neurodermitis durch die Anwendung mit topischen
Kortikosteroiden dominiert wird. Das heißt, die Kosten
von Pimecrolimus sind, bei einer geringeren Effektivität,
höher. Die Behandlung mit Tacrolimus weist in dieser
Modellrechnung zwar höhere Kosten, aber auch eine
höhereEffektivitätalsKortikosteroideauf.Dieinkremen-
tellenKostenproqualitätsbereinigtemLebensjahr(QALY)
bewegen sich je nach Behandlungsstrategie und
Körperregion (Gesicht oder Ganzkörper) zwischen 9083
GBP und 35.669 GBP.
Die anderen drei Studien sind ebenfalls Modellrechnun-
gen. Eine dieser Studien vergleicht ebenfalls Kosten und
NutzenvonPimecrolimusvs.Kortikosteroiden.Zusätzlich
werdendieinkrementellenKostenproQALYvonPimecro-
limus vs. Placebo berechnet. Diese Studie kommt zum
Ergebnis, dass die Anwendung von Pimecrolimus bei
Kindern mit milder bis moderater Neurodermitis durch
dieAnwendungmittopischenKortikosteroidendominiert
wird.
Die beiden anderen Studien berechnen die Kosteneffek-
tivitätvonPimecrolimusvs.Placebo(dasheißt,dieinkre-
mentellenKostenproQALYfürPimecrolimusvs.Placebo).
Beide berechnen in einem Markov-Modell die inkremen-
telleKosteneffektivitätvonPimecrolimusvs.Placebo.Bei
beiden Strategien wird das Kortikosteroid erst ab einem
definierten Schweregrad verabreicht. Während der Be-
handlung mit dem Kortikosteroid erfolgt keine Behand-
lung mehr mit Pimecrolimus.
EinederStudienberechnetfürdieteilnehmendenKinder
inkrementelleKostenausSichtdeskanadischenGesetz-
gebers von 1267 USD und aus Sicht der gesamten Ge-
sellschaftvon1185USD.DieinkrementellenQALYliegen
bei 0,3. Die inkrementellen Kosten pro QALY liegen aus
Sicht des kanadischen Gesetzgebers bei 40.000 USD
und aus Sicht der gesamten Gesellschaft bei 38.000
USD.
Die andere Studie berechnet die inkrementellen Kosten
pro QALY für die betroffenen Kinder mit 34.108 USD.
Die soziale und ethische Diskussion geht vor allem auf
psychosomatischeAspekte,dieVerbesserungderLebens-
qualität und Neurodermitisschulungen ein. Im Hinblick
aufdiepsychosomatischenAspektebeiNeurodermitiser-
krankungen spielt vor allem die Beziehung zu den Eltern
eine große Rolle.
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auch Angehörige einen besseren Umgang im täglichen
Leben mit der Erkrankung als auch mit psychosozialen
Einschränkungen.
In Bezug auf die Lebensqualität wird festgestellt, dass
eine Behandlung mit den beiden neueren Wirkstoffen
Tacrolimus und Pimecrolimus eine positive Auswirkung
auf die Lebensqualität der Patienten mit sich bringt.
ZusätzlichzuherkömmlichenBehandlungenmitCalcineu-
rininhibitoren (Tacrolimus und Pimecrolimus) und Korti-
sontherapie entscheiden sich Patienten häufig für eine




Topische Kortikosteroide haben fünf Jahrzehnte lang die
Therapie der Patienten mit Neurodermitis maßgeblich
bestimmt und sind durch mehrere Studien nachweislich
indiziert. Bei Kindern besteht bei längerer Anwendung
vonpotententopischenKortikosteroidenundAnwendung
auf sensiblen Hautarealen die Gefahr von Nebenwirkun-
gen wie z. B. Hautatrophie. Derzeit, mit den neueren
Kortikosteroiden,kommen,diefrüherzumTeilausgepräg-
ten Nebenwirkungen seltener vor.
Die Wirksamkeit der neueren topischen Calcineurininhi-
bitoren wurde bereits in mehreren Studien belegt. Weil
Tacrolimus und Pimecrolimus erst vor wenigen Jahren
zugelassen wurden, fehlen für diese Calcineurininhibito-
ren noch größere Erfahrungen aus der Praxis. Bisher
scheint deren einzige Nebenwirkung das mit der Zeit
nachlassendeBrennenaufderHautbei/nachAnwendung
zu sein. Für Tacrolimus war die längste Laufzeit der hier
bewerteten Studien nur zwölf Wochen, weshalb über die
Effekte einer Langzeitanwendung von Tacrolimus keine
schlüssigenAussagungenerfolgenkönnen.DieDatenlage
zur möglichen Photokarzinogenität der Anwendung von
CalcineurininhibitorenbeiMenschenistnochsehrdünn,
weshalb die Bedeutung der Befunde der tierexperimen-
tellen Studien für Menschen noch unklar ist.
Zum direkten Vergleich der Effektivität und Sicherheit
von Tacrolimus und Kortikosteroiden liegen nur zwei
Studien vor. Laut den Autoren dieser Studien ist bei Kin-
dern mit moderater bis schwer ausgeprägter Neuroder-
mitis die Tacrolimussalbe stärker wirksam als Hydrokor-
tisonacetat.StudienzumdirektenVergleichvonPimecro-
limus mit Kortikosteroiden gibt es leider nicht. Zwei RCT
habengezeigt,dassdieintermittierendeAnwendungvon
Pimecrolimus den Verbrauch von Kortikosteroiden redu-
zieren kann.
InBezugaufdieökonomischenAspekteistzudiskutieren,
dass vonseiten der Autoren Ellis et al. und Coyle et al.
argumentiert wird, Pimecrolimus sei kosteneffektiv, da
die berechneten QALY unterhalb des immer wieder kol-
portiertenWertvon50.000USDliegen.Letztendlichliegt
esaberimmerimErmessenderjeweiligenEntscheidungs-
träger in einer Gesellschaft, wie viel ihnen ein QALY wert
ist.
Hinsichtlich der ethischen und sozialen Aspekte wird an-
gemerkt, dass Neurodermitispatienten häufig unter Aus-
grenzung im Alltag leiden. Diese soziale Ausgrenzung
könnte durch bessere Aufklärung vermieden werden.
In Bezug auf die juristischen Aspekte, bietet sich an, Al-
ternativbehandlungenalsanerkannteBehandlungsmög-
lichkeiten in die Therapie miteinzubeziehen.
7. Schlussfolgerung/Empfehlung
Sowohl aus medizinischer als auch aus ökonomischer
SichtliegenderzeitnochnichtausreichendBeweisedafür
vor, dass es für die Therapie von Kindern mit Neuroder-
mitis neben Kortikosteroiden andere antientzündliche
topische steroidfreie Präparate gibt, die effektiver
und/oder effizienter sind. Aufgrund der in diesem HTA-
BerichtanalysiertenundzusammengefasstenStudiener-
gebnisse stellen in der Behandlung von Kindern mit
NeurodermitisCalcineurininhibitoreneineguteAlternative
zuKortikosteroidendar,wenndasKindkeineKortikoste-
roide verträgt oder nicht (mehr) ausreichend auf die
Therapie mit diesen anspricht und bei der Behandlung
von Läsionen an hautempfindlichen Lokalisationen.
Erratum
Abstract Englisch/Results: The calculations show that
the treatment with pimecrolimus is inferior to the treat-
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